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$$染色体病是由于染色体数目或结构异常而引起

的一类遗传性疾病'染色体畸变可导致患儿智力低

下)发育迟缓及先天畸形等一系列临床症状& 先天

畸形涉及诸多因素'但遗传因素不容忽视& 因此'

对此类患儿进行染色体检查显得尤为重要& 本研究

对 !## 例先天畸形的患儿进行外周血染色体检查'

分析其与染色体异常之间的发病机理和临床意义'

为优生咨询及产前诊断提供依据&

!"资料与方法

!5!"病例资料

"##9年 !#月至 "##7 年 = 月因先天畸形在我院

进行遗传咨询的患儿共 !##例'年龄为 " &至 !@岁&

!5#"方法

抽取患儿外周血 ; -J'进行淋巴细胞培养'制

备C显带'染色体核型分析'每例计数 ;# 个分裂

相'分析 ; M= 个C显带'嵌合体则计数 !## 个'必要

时加作高分辨和 %带'核型描述根据国际人类染色

体命名系统 !77= 年公布的命名规则&

!5$"畸形分类

体表畸形由儿科医生肉眼观察进行诊断%先天

性心脏病患儿由彩色 N超进行体外诊断%多发畸形

只归入该患儿较严重的先天畸形种类中&

#"结果

!## 例先天畸形患儿中先天性心脏病占 ;"]'

神经系统畸形占 !#]'消化道畸形占 !@]'唇K腭裂

占 !:]'其他畸型占 ">]'具体缺陷类型均以临床

诊断为依据进行统计& 先天性心脏病缺陷类型包括

房室间隔缺损)动脉导管未闭)卵圆孔未闭和先天性

心脏肥大& 神经系统畸形的缺陷类型包括脑积水)

脊柱裂)脑脊膜膨出和脑室畸形& 消化道畸形包括

直肠肛门闭锁)十二直肠闭锁)胃扭转和巨结肠& 其

他畸形还包括*尿道下裂)耳道闭锁)指K趾异常)足内

翻和隐睾& 这些患儿共发现染色体异常核型 ;@ 例'

异常检出率为 ;@]& 其中 "!<三体综合征 !@例'占异

常核型的 @!5"]%!:<三体 @ 例'占异常核型的

!!59]%!;<三体及 =/<综合征均为 ; 例'各占异常核

型的 :5:]%!: 号染色体长臂缺失综合征 ! 例'占异

常核型的 "57]%易位 " 例'占异常核型的 =57]%倒

位 "例'"!号染色体随体增加 ! 例'染色体短臂增加

"例'小i染色体 "例%染色体核型分析结果见表 !&

表 !"染色体核型异常与临床表型的关系

序

号
异常核型

例数

男 女
主要临床表现

! @9'pi#p$'q"! 9 @ 眼距宽'耳畸形'先心病

" @>'pi#p$'2*E#!@%"!$ ! ! 通贯掌'尿道下裂'先心病

; @>'pi'2*E #!=%"!$ ! 先天性肠道畸形'两性畸形

@ @9'pi#p$' q!: ! " 小下颌'外耳畸形'先心病

= @>'pp''#!:g$ ! 草莓头'六指'卵圆孔未闭

> @9'pp' q!; ;

小头畸形'先心病'头皮缺

损'腭裂

9 @>'pi'0,4#!:g""*$ ! 鲤鱼嘴'左侧隐睾'足内翻

: @>'pp'0,4#=$#.!;*$ ;

哭声尖锐'动脉导管未闭'

脑室畸形

7 @>'pi'+#"%!=$#g;@%g"!$ ! 蹼指畸形

!# @>'pp'+#"%!:$#g;!%g";$ ! 腭裂
1

度

!! @>'pi''(R"#.;=%g!;$ ! 先心病'室间隔缺损

!" @>'pi''(R:#.!"%g"!$ ! 先心病'动脉导管未闭

!; @>'pi'0,4#ig$ " 先心病'隐睾'胃扭转

!@ @>'pi'7. q ! 先心病'法洛氏五联征

!= @>'pi'"!.Wq ! 先心病'卵圆孔未闭

!> @>'pi'!=. q ! 腭裂'左侧隐睾

$"讨论

新生儿先天畸形是指新生儿形态或结构的异

常'是出生缺陷的一种& 据 dDB调查'全球儿童遗

传性疾病及先天畸形患病率为 >|%近些年来'随着
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现代工业发展和环境污染的加重'先天畸形的发生

率有上升趋势& 北京市出生缺陷监测数据显示'

"##= 年和 "##> 年出生缺陷发生率分别为 !"5"; |

和 !@5=@ |

!!"

& 先天畸形的原因遗传因素占 "=]'

包括单基因遗传病)多基因遗传病和染色体畸变等%

环境因素占 !#]'遗传因素和环境因素相互作用及

原因不明占 >=]

!""

&

常染色体数目异常是导致先天畸形的重要因

素& 较常见的染色体数目异常是三体综合征'主要

包括 "!<三体综合征'!;<三体综合征和 !:<三体综合

征'三体综合症的遗传病理基础为*在生殖细胞减数

分裂过程和合子后早期卵裂过程中发生染色体的不

分离& 本研究中有 "! 例三体患儿'占染色体异常患

儿的 =:5:]'其中 !: 例为单纯三体'; 例为易位型'

表现为严重的智力障碍和多发畸形'包括先天性心

脏病)耳畸形及先天性消化道畸形等&

常染色体结构异常主要有缺失)易位)倒位等&

=/<综合征又称猫叫综合征'本研究发现 ; 例

@>'pp'0,4#=$#/!;*$ 患儿'主要表现有猫叫哭声'

腭弓高'两眼距宽'先心病'左脑室畸形等& 近年来'

国内学者应用染色体显带'体细胞杂交及限制性片

断长度多态性技术'确认/!=<=/+,2为猫叫综合征的

关键片段!;"

& 患儿父母核型正常'提示这种突变可

能是在胚胎时期由于受到不良环境因素影响染色体

发生畸变所致& !:g<综合征又叫 C2*ZS&U<?*U,2<

P14-*(<J1-U综合征'临床上较少见'本研究发现 !

例 @>'pi'0,4#!:$ #g""*$患儿'主要表现为*足月

小样儿'易激惹'吸气性三凹征阳性'鲤鱼嘴'左侧睾

丸未降'双足内翻& 该患儿父母拒绝作染色体核型分

析'因此不排除其父母为染色体异常携带者的可能&

染色体相互易位保留了原有基因总数'故表型

一般无异常& 本研究的 " 例相互易位患者'均有异

常的表型& 易位携带者出现先天性畸形的原因可能

为*

"

染色体断裂部位有小的缺失或重复%

#

染色体

断裂部位基因突变%

$

基因位置重排的位置效应%

%

等位基因差异等& 染色体倒位包括臂间倒位和臂内

倒位'倒位虽然没有改变染色体上的基因数'但改变

了基因的顺序和相邻的基因位置'因而在表型上产

生某些遗传变异'本研究发现的 " 例臂间倒位患儿

均患有先天性心脏病& 据C'G4'*等!@"报道 9 例肺动

脉狭窄合并其它各种心脏畸形的患儿'发现其 : 号

染色体末端#:.";$有一段 = S-的缺失与心脏畸形

有关'本研究报道的 ! 名 : 号染色体臂间倒位的动

脉导管未闭患儿是否也存在该区段缺失'需做进一

步的研究&

染色体微小形态变异称为染色体多态性& 传统

观点认为染色体多态性不会引起表型效应!='>"

& 但

现在越来越多的学者分析发现这种多态性与一些疾

病有联系!9<!#"

& 本研究发现的 ; 名染色体多态性患

儿均有较严重的先天畸形'主要表现为先心病)腭

裂)隐睾& i染色体多态性是i染色体长臂#ig$远

端 " K; 的异染色质部分长度差异所造成的!!!"

& 有

人认为由于小i染色体异染色质部分或完全丢失'

导致常染色质排列松散'结果造成其基因功能丧失

和精子生成异常%还有研究认为是 i染色质排列过

度紧密影响其基因功能发挥!!""

& i染色体的这种

异态多认为导致生殖异常但目前尚无足够的证据&

本研究的 " 名患儿表现为多器官畸形'而且尚未成

年'是否会出现生殖异常需要进行随访&

先天畸形患儿的出生与遗传或环境因素密切相

关' 遗传因素可以是亲代遗传' 也可以子代新生突

变' 但更多的与胚胎发育早期受各种有害因素影响

有关& 因此' 孕早期要加强保健宣教'采取早期干

预措施'尽可能减少先天畸形儿的出生'开展新生儿

先天性疾病筛查工作'尽早对已出生先天畸形患儿

进行干预和外科有效治疗'以提高人口的出生素质&
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